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1Zusammenfassung
Pränataler Stress hat eine hohe klinische Relevanz, da etwa 25 % aler Schwangeren an dau-
erhaftem, psychosozialem Stress leiden. Erhöhte Cortisolspiegelwährend der Schwanger-
schaft, wie sie bei maternalem Stress auftreten, führen zu einer anhaltenden Programmierung
der fetalen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-Achse), welche im zwei-
ten und driten Trimenon reift. Der Grund hierfür ist eine Desensitivierung der in die negative
Rückkopplung involvierten Glucocorticoidrezeptoren. Eine hypereaktive HHN-Achse ist
beim Menschen wiederum mit einer Vielzahl von Erkrankungen,z. B.Depressionen, kogniti-
ven Verhaltensauffäligkeiten, arterielen Bluthochdruck und Diabetes assoziert. Unklar ist
bisher jedoch, in welchen Zeiträumen eine besondere Vulnerabilität gegenüber pränatalem
maternalem Stress besteht.
Am trächtigen Schaf, dem algemein gebräuchlichen Tiermodel für die menschliche Fetalpe-
riode,wurde der Einfluss von chronischem müterlichenStress in  der frühen (30. bis 100.
Gestationstag; 150 Tage Gestationsdauer; 0,2 bis 0,66 der Gestation) und späten Phase der
Gravidität(100. bis 120. Gestationstag; 0.66 bis 0.79 der Gestation) auf dieReifung und Ent-
wicklung der fetalen HHN–Achse untersucht. Darüber hinaus wurden die Efekte von
maternalem Stress mit den Auswirkungen einer Gabe von synthetischen Glucocorticoiden,
wie sie klinisch zur Induktion der fetalen Lungenreifung bei einer drohenden Frühgeburt in
etwa 10 % aler Schwangerschaften Anwendung findet, verglichen.
28 trächtige Schafe wurden auf eine der vier Versuchsgruppen (Kontrolgruppe, früher
maternaler Stress; später maternaler Stress, Gabe von synthetischen Glucocorticoiden) ran-
domisiert.Als artgerechter Stressor der trächtigen Mutertierewurdeeine wiederholte Isolati-
on (zweimal 3 Stunden pro Woche) von der Herde angewendet, welche entweder während der
frühen (n=7) oder während der späten Trächtigkeit (n=7) durchgeführtwurde und in einer
anhaltenden Erhöhung der maternalen Cortisolspiegel resultierte. Die Tiere der Gruppe mit
synthetischen Glucocorticoiden (n=7) erhieltenzwei Behandlungszyklen mit jeweils 2 x 110
µg Betamethason pro KilogrammKörpergewichtintramuskulärim Abstand von 24 Stunden
am 106./107. sowie 112./113. Gestationstag(0,71 und 0,75 der Gestation).Ein Behandlungs-
zyklusentsprichteinerin der klinischen Praxis verwendeten Gabe von 2  x 8 mg
Betamethasonfür eine 70 kg schwere Schwangere zurInduktion einer fetalen Lungenreifung.
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Zur Untersuchung der Funktionalität der fetalen HHN-Achse wurde mitels Natrium-
Nitroprussid eine fetale Hypotension als physiologischerStressor induziert, wie er unter der
Geburt, bei einer Nabelschnurokklusion undInfekten auftrit. Die Aktivität der HHN-Achse
wurde am 112. Gestationstag (0,7 der Gestation; 12 Tage nach Ende des frühen Stresses) so-
wie am 129.Gestationstag  (0.86 der Gestation; 29 Tage nach Ende des frühen und 9 Tage
nach Ende des späten Stresses) untersucht.
Da die physiologische Ausreifung der fetalen HHN-Achse zu einer funktionelen Einheit um
den 120. Gestationstag statfindet, konnte somit eine Untersuchung vor und während deren
Reifung erfolgen.
Weder pränataler Stress noch die Applikationvon synthetischen Glucocorticoiden bewirkten
am 112. Gestationstag, das heißt vor der Reifung der HHN-Achse,  eine veränderte fetale
Cortisolausschütung. Im Gegensatz hierzu führte am 129.Gestationstag, das heißt nach der
Reifung der HHN-Achse, als Zeichen einer hypereaktiven HHN-Achse sowohl später
maternaler Stress als auch eine Behandlung mit synthetischen Glucocorticoiden zu einer er-
höhten fetalen Kortisolantwort auf eine fetale Hypotension. Früher Stress resultierte in einer
nochmals deutlich erhöhten Kortisolausschütung gegenüber einer fetalen Hypotension.
Damit führt pränataler Stress während der gesamten Schwangerschaft wie auch die Gabe syn-
thetischer Glucocorticoide im letzten Trimenon zur Programmierung einer hyperesponsiven
HHN-Achse, wobei die Entwicklungsgeschwindigkeit nicht beeinflusst wird. Ursächlich hier-
für ist wahrscheinlich eine Solwertverstelung des negativen Rückkopplungsmechanismus
der HHN-Achse. Die hierfür ursächliche Desensitivierung der Glucocorticoidrezeptoren be-
ruht amehesten auf einer epigenetischen Methylierung der Rezeptorgene.
Hieraus kann geschlossen werden, dass eine Hyperaktivität der HHN-Achse im späteren Le-
ben über weite Zeiträume der Pränatalphase durch erhöhte Cortisolspiegel programmiert wird.
Deshalb solte auf eineenge Indikationsstelung zur Anwendung einer pränatalen
Glucocorticoidtherapie geachtet und eine übermäßige Stressbelastung von Schwangeren ver-
mieden werden.
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2Einleitung
2.1Konzept der fetalen Programmierung von Erkrankung im späteren
Leben
Das Konzept der Entstehung von Krankheiten unterlag in den letzten beiden Jahrzehnten ei-
nem grundlegenden Wandel. Während Mediziner vor den Überlegungen David Barkers zur
fetalen Programmierung von Krankheitendavon ausgingen, dass Erkrankungen entweder
durch angeborene oder imspäteren Lebenerworbene Defekte entstehen,ist esheute aner-
kannt, dass dieses Konzept unvolständig war. Neben genetischen Faktoren spielen auch nega-
tive oder veränderte intrauterine Umgebungsfaktoren, z.B. pränataler Stress in Form von
Mangelernährung, maternalem Stress oder einer Behandlung mit synthetischen
Glucocorticoiden für die Prädisposition von Krankheiten eine wichtige Role. Diese verändern
bestimmte Gene bereits im Muterleib und können so zu Krankheiten im späteren Leben füh-
ren. Unter dem Konzept der fetalen Programmierung kann insgesamt ein Prozess verstanden
werden, bei welchem ein bestimmter Stimulus, der während eines kritischen Zeitfensters in-
nerhalb der Pränatalphase einwirkt, zu einem dauerhaften Efekt, z.B. der Prädisposition von
Erkrankungen, führt(Barker 1998).
2.2Pränataler Stress und die Programmierung von neuropsychiatri-
schen Erkrankungen
Etwa ein Viertel aler Schwangeren leidet an anhaltendem, psychosozialem Stress(Loomans
et al. 2012), weshalb pränataler Stress eine hohe klinische Relevanz aufweist. Für die pränata-
le Programmierung spielt insbesondere der Einfluss von Stresshormonen aufden Fetuseine
wesentliche Role. Stresshormone, denen der Fetus entweder durch müterlichen Stress oder
durchdie Gabe von synthetischen Glucocorticoiden während der Schwangerschaft ausgesetzt
ist,führen zu einer Desensitivierung der HHN-Achse. Als Folgeerscheinung treten gehäuft
neuropsychiatrische Erkrankungenim späteren Leben auf. Dieser Zusammenhangkonntein
epidemiologischen und tierexperimentelen Studieninsbesondere für Depressionen, Autismus
und kognitive Verhaltensaufäligkeitenbelegt werden(Beydoun und Saftlas 2008, Glover et
al. 2010, van den Bergh et al. 2005).
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2.2.1Depressionen
Depressionen gehen mit einer hyperaktiven HHN-Achse einher. So konnte bei depressiven
Patienten ein erhöhter Spiegel an adrenocorticotrophen Hormon (ACTH) und ein gesteigerter
Cortisolbasalspiegel sowie eine geringere Cortisolsuppression im Dexamethason-Hemmtest
festgestelt werden(Guery und Hastings 2011). Bei depressiven Patienten konnte darüber
hinaus eine Erhöhung der Zytokinkonzentration beobachtet werden(Leonard 2001a), welche
wahrscheinlich über eine Desensitivierung gegenüber immunsuppressiven Efekten des
Cortisols vermitelt wird(Pariante und Miler 2001). Zytokine bewirken wiederum neben ei-
ner Beeinflussung der Glucocorticoidrezeptor-Expression eine verminderte Serotonin-und
Noradrenalinausschütung im Gehirn(Leonard 2001b). Eine antidepressive Therapie mit se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren kann wiederum durch eine Veringerung der
extrahypothalamischen Konzentration an Cortico-Releasing-Hormon (CRH) zu einer Norma-
lisierung der HHN-Achse führen(Nemerof und Owens 2004).
Dass pränataler Stress mit Depressionen assoziert ist, legt eine Reihe von epidemiologischen
und tierexperimentelen Studien nahe. Bereitsein einzelnes, belastendes Erlebnis, z. B. ein
Erdbebenwährend der Schwangerschaft genügt, umdie Inzidenz an Depressionenbei der
nachfolgenden Generation zu erhöhen(Watson et al. 1999).Aber auch chronischer maternaler
Stress, z. B. das Erleben des holändischenHungerwintersin den Jahren 1944 und 1945 führte
bei der nachfolgenden Generation zu einem Anstieg der Inzidenz für Depressionen(Brown et
al. 1995).Ebenso konnte fürandere Arten des pränatalen Stresses, z. B. eine maternale De-
pression, ein Zusammenhang mit Symptomen einer Depression bereits im Kindesalter nach-
gewiesen werden (O'Connor et al. 2002). Neben einer durchweg erhöhten
Cortisolkonzentration bei insgesamt abgeflachtem Cortisoltagesprofil zeigten weibliche Ju-
gendliche, deren Müter zwischen der 12. bis22. Schwangerschaftswoche unter starken Sor-
gen und Ängstlichkeitliten, im Children's Depression symptoms Inventory(CDI)depressi-
onstypische Symptome(van den Bergh et al. 2008).
Depressionstypische Verhaltensmuster(Abe et al. 2007)und pathologische zirkadiane
Rhythmen mit Dysregulation der Cortisolsekretion(Dugovic et al. 1999)und des Schlafes
(Maccari et al. 2003)finden sich auch im Tiermodel bei der nachfolgenden Generation prä-
natal gestresster Raten.
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2.2.2Kognitive Verhaltensaufäligkeiten
Eine Bindung von Cortisol an Gluco-und Mineralocorticoidrezeptorenim Bereich des limbi-
schen Systemsbewirkteine Modifizierung der Lernprozesse, der Gedächtnisleistung und des
Verhaltens(Asztalos 2012).Somit lassen sich über eine Beeinflussung der HHN-Achse auch
Auswirkungen auf die Kognition durch pränatalen Stress vermuten. Bereits zu Beginn der
70erJahredes letzten Jahrhunderts wurde nachgewiesen, dassStress in der Schwangerschaft,
z.B. durchemotional belastete Partnerschaften,zu einer verspäteten Sprachentwicklung der
Kleinkinderführt(Stot 1973). Subjektiv starkemotional belastendeEpisodenin der Früh-
schwangerschaftschlagen sich im weiteren Leben in Form schlechterer Schuleistungen nie-
der(Niederhofer und Reiter 2004).Die niederländische Psychologin Van den Bergh fand
durch eine prospektive Studie heraus, dass eine ausgeprägte Ängstlichkeit der Müter während
der erstenHälfte der Schwangerschaft (12. bis22. Schwangerschaftswoche) mit Verhaltens-
änderungen der Nachkommen im Jugendalter verbunden ist. Dies äußerte sich insbesondere
bei den männlichen Nachkommen, bei denen anhand kontinuierlicher Leistungstests Ein-
schränkungen im Bereich der Aufmerksamkeit und der Reaktionszeit festgestelt werden
konnten(van den Bergh et al. 2006).
Ebensoführt pränataler Stress im Tierexperiment, z. B. bei Raten, welche pränatal mitels
Flackerlicht gestresst wurden, zu kognitiven Einschränkungen in Form eines gestörten Ge-
dächtnisses und des räumlichen Orientierungssinns(Kapoor et al. 2009). Als anatomischphy-
siologischesKorelatkannin diesem Zusammenhangeine Verminderung der hippocampalen
Synapsendichte(Hayashi et al. 1998)undeine Reduktion der neuronalen Langzeitpotenzie-
rung(Son et al. 2006)festgestelt werden.
2.2.3Autismus
Inzwei epidemiologische Studienkonnte gezeigt werden,dass Müter autistischer Kinder
etwadoppelt so häufig stressigen Lebensereignissen während der Schwangerschaft ausgesetzt
waren, als Müter gesunder Kinder(Beversdorf et al. 2005, Ward 1990). Kinney und Miler
konntennebender Feststelungeiner algemeinen Häufung von autistischen Nachkommen bei
Mütern,die während der Schwangerschaftobjektivierbarem Stressausgesetzt waren,die
Zeitfenstereiner gesteigerter Vulnerabilitätfür das Stressereigniseingrenzen. So scheint prä-
nataler Stress zwischen dem 5. bis6. Schwangerschaftsmonat und innerhalb der letzten Wo-
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chen der Schwangerschaft mit einem besonders hohen Risiko für die Entwicklung eines autis-
tischen Krankheitsbildes im späteren Leben verbundenzu sein(Kinney et al. 2008).
Im Primatenmodel wurde eineverminderte Kontaktaufnahme zur Umwelt und stereotype
Bewegungsabläufe, wie sie bei autistischen Kindern häufig vorzufindenden sind,nach präna-
talem Stressbeobachtet(Clarke 1996).
2.2.4Schizophrenie
Eine hyperaktive  HHN-Achse wird bei schizophrenen Patientengefunden(Übersichtin:
Walker et al. 2008). Als pathophysiologische Grundlage gilt eine synergistische Wirkungvon
Glucocorticoiden auf die Aktivität dopaminerger Neurone, welche vor alem in Hirnarealen
des mesolimbischen Systems zu beobachten ist(Marineli et al. 2006).
Ausgeprägte maternaleStresssituationen, z. B.die deutsche Invasion der Niederlande im Jahr
1940, scheinen das Risiko der Nachkommen, an Schizophrenie zu erkranken, zu erhöhen
(van Os und Selten 1998).Der Tod oder eine schwere Erkrankung eines nahestehenden Men-
schen während der Schwangerschaftist ebenfalsmit einer Zunahme des Erkrankungsrisikos
für Schizophrenie in der Folgegenerationassoziert(Hutunen and Niskanen 1978).Doch
auch scheinbar geringere maternaleStressoren, z. B.eine ungewolte Schwangerschaft,be-
günstigendie Entwicklung einer Schizophrenie im Laufe desspäterenLebens(Herman et al.
2006, Myhrman et al. 1996).Auch wenn kein einheitliches Schizophreniemodel im tierexpe-
rimentelen Bereich existiert, konnten typischeMerkmale der Schizophrenie,z. B.die Störung
des Kurzzeitgedächtnisses und die Beeinträchtigung bestimmter Lernprozesse,an pränatal
gestressten Raten und Mäusen nachgewiesen werden(Kapoor et al. 2009, Son et al. 2006).
2.3Auswirkungen von synthetischen Glucocorticoiden auf die fetale
Entwicklung
Ähnlich wie pränataler Stress haben synthetische Glucocorticoide das Potenzial, Erkrankun-
gen im späteren Leben zu begünstigen. Eine Behandlung mit synthetischen Glucocorticoiden
erfolgtin ca. 10% aler Schwangerschaften zur Induktion der fetalen Lungenreifung bei dro-
hender Frühgeburt(Polyakov et al. 2007).
Wiederholte pränatale Glucocorticoidapplikationen führen –im Gegensatz zu einer einmali-
gen Gabe(Dalziel et al. 2005, Dessens et al. 2000)–zu Verhaltensaufäligkeiten bei 3-bis 6
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jährigen Kindern im Sinne einer vermehrten Aggression und Hyperkinetik(French et al.
2004).
Darüber hinaus führtdie Gabe von synthetischen Glucocorticoiden, welche zur Induktion der
Lungenreifung eingesetzt wird, zu einer Wachstumsretardierung, welche durch eine Vermin-
derung des Geburts-(French et al. 1999)und Hirngewichts(Kutzler et al. 2004)gekenn-
zeichnet ist. Ein vermindertes Geburtsgewicht ist wiederum mit der Entstehung von kardio-
vaskulären und metabolischen Erkrankungen assoziert(Barker et al. 1993, Law et al. 2002,
McMilen und Robinson 2005).
Synthetische Glucocorticoide bewirken dabei eine anhaltende Desensitivierung des Feedback-
Mechanismus der fetalen HHN-Achse. Hieraus resultieren im Vergleich zu Unbehandelten
stärkere  Stressantworten sowohl im Muterleib(Schwab et al. 2012)als auch im späteren
Leben(Alexander et al. 2012).
2.4Mechanismen der Programmierung neuropyschiatrischer Erkran-
kungen
2.4.1Übertragungswege von maternalen Stress auf den Fetus
Grundsätzlich stelt sich die Frage, wie Stress von der Muter auf den Fetus übertragen wird,
um so bereits während der Schwangerschaft den Grundstein für Erkrankungen im späteren
Leben legen zu können.
Die Reaktion auf Stress wirddabei durchzweiverschiedene Systeme vermitelt: zum einen
durch das schnel und kurzfristig agierende autonome Nervensystem, zum anderen durch die
verzögerte,längeranhaltende Stressantwort der HHN-Achse(Goldstein und Kopin 2008).
Stressmediatoren des autonomen Nervensystemssind die von der Nebennierenrinde ausge-
schüteten Katecholamine. Die Stressübermitlung im Bereich der HHN-Achse geschieht über
das Steroidhormon Cortisol.Im Gegensatz zum Cortisolkönnen Katecholamine die Plazenta
nichtpassieren(Giannakoulopoulos etal. 1999), was nahelegt, dass maternale Katecholamine
keinen direkten Einfluss auf den Fetus haben. Durch ihre vasokonstriktiven Eigenschaften
könntejedoch die Blutzufuhr zur Plazenta veringert werden. Über eine daraus resultierende
fetale Hypoxie istgrundsätzlicheine Stressübertragung möglich, wie am Schafmodel durch
einematernale Noradrenalininfusion gezeigt werden konnte(Stevens und Lumbers 1995).
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Im Gegensatz zu den indirekt wirksamen Katecholaminen ist Cortisol aufgrund seiner
lipophilen Eigenschaften plazentagängig(Blanford und Murphy 1977)und hat somit unmit-
telbare Auswirkungen auf den Fetus(Barbazanges et al. 1996, Beydoun und Saftlas 2008,
Glover et al. 2010, Nuyt 2008).Dabei existiert eine lineareKorelation zwischen müterli-
chem und fetalem Cortisol(Gitau et al. 1998), auch wenndas plazentare Enzym 11-ß-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase vom Typ-2 (11ß-HSD2) ca. 90 % des maternalen Cortisols in
inaktives Cortison umwandelt. Der fetale Corstisolspiegel beträgtbeim fetalen Schafetwa ein
Zehntel des maternalen Cortisolspiegels(Gitau et al. 2001).Es wird angenommen, dass dieses
Cortisol größtenteils von derMuter stammt (Hennessy et al. 1982), da beim Schafsfetus bis
zur Mite des driten TrimenonswichtigeSchlüsselenzyme der Steroidsyntheseinaktiv sind
(Tangalakis et al. 1989). Im Gegensatz zum maternalen Cortisol können synthetische
Glucocorticoidedie Plazenta ungehindert passieren, da diese aufgrundihresverändertenmo-
lekularen Aufbausnichtvon11ß-HSD2konvertiertwerden(Benediktsson et al. 1997).
2.4.2Physiologie und Reifung der fetalen HHN-Achse
Die HHN-Achseist eine neuroendokrine Funktionseinheit welcher die Regulation der hormo-
nelen Stressantwortdurch die Ausschütung von Cortisol obliegt und die mithilfe von Feed-
back–Mechanismen gesteuertwird(Übersicht in:Herman et al. 2003)
Über eine basale Aktivierung oder durch das Einwirken von Stressoren auf den Körper wer-
den hypophysiotrophische Neurone im paraventrikulären Kern des Hypothalamus zur Bildung
des CRH undvon Arginin-Vasopressin angeregt(Antoni 1986, Whitnal 1993). Die Substan-
zen werden über ein portales System zum Hypophysenvorderlappen weitergeleitet,in wel-
chemeine ACTH-Freisetzung hervorgerufen wird.Arginin-Vasopressin wirkt synergistisch
zum CRH und ermöglicht einen nochverstärktenACTH-Ausstoß(Lowry et al. 1986). ACTH
wiederum wird über die systemische Zirkulation zur Nebennierenrinde transportiert und indu-
ziert dort über einen Anstieg desintrazelulären zyklischen Adenosin-Monophosphat (cAMP)
die Glucocorticoidsynthese und-sekretion(Hal 2001, Mountjoy et al. 1992). Wahrscheinlich
spielen noch weitere Faktoren für die Freisetzung von Glucocorticoiden eine Role, die nicht
zwangsläufig an erhöhte ACTH-Spiegel gebunden sind(Ulrich-Lai und Engeland 2002). Das
freigesetzte Cortisol initiert vielfältige Körperreaktionen, die von einer Anhebung des
kardiovaskulären Tonus, katabolen Mechanismen im Stofwechsel zur Bereitstelung von
Energie, über die Dämpfung von immunologischen und inflammatorischen Prozessen(Munck
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und Naray-Fejes-Toth 1992)bis hin zu Verhaltens-und Stimmungsänderungen reichen
(Chrousos und Kino 2007). Physiologischerweise unterliegt der Glucocorticoidspiegel
pulsatilen Schwankungen und weist des Weiteren eine zirkadiane Rhythmikmit Höchstwer-
ten in den Morgenstunden auf(Nader et al. 2010).
Im Gehirn wirkt Cortisol über zwei verschiedene Subtypen von intrazelulären
Corticoidrezeptoren (de Kloet et al. 1998). Der Mineralocorticoid-Rezeptor(auch Typ1-
Rezeptor genannt)befindet sich überwiegend in hippocampalen Hirnanteilen und ist durch
einehohe Bindungsafinität für Glucocorticoide gekennzeichnet, die bereits beiphysiologi-
schen Spiegeln nahezu volständig gesätigt sind. Der Glucocorticoid-Rezeptor (auch Typ 2-
Rezeptor genannt)kann im gesamten Gehirn nachgewiesen werden(Reul und de Kloet 1985)
und besitzt eine geringere Bindungsafinität gegenüber Cortisol, weshalb eine
Rezeptorsätigung erst bei sehr hohen Glucocorticoidwerten erzielt  wird, wie siez. B.im
Rahmen einer medikamentösen Glucocorticoidbehandlung oder bei Stressreaktionen auftreten.
Einen regulatorischen Efekt weist die Bindung von Cortisol an zentralen
Glucocorticoidrezeptoren im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse auf, über welche
einedirekte Hemmung der CRH-und ACTH-Ausschütung und somit auch der
Cortisolsynthese vermitelt wird(Vazquez 1998). Zusätzlich erfolgt eine indirekte Inhibition
des paraventrikulären Kerns überRezeptoraktivierungen im Bereich des Hippocampus und
des präfrontalen Kortex.  Dieser auch als negative Rückkopplung bezeichneteVorgang führt
zu einer Selbstlimitation der Stressantwort(Stratakis und Chrousos 1995)und hilft somit,
schädliche Langzeitefekte erhöhter Glucocorticoidspiegel zu verhindern.
Die einzelnen Bestandteile der HHN-Achse reifen zu unterschiedlichen Zeitpunkten
(Tegethoff et al. 2009).So wurde im menschlichen Fetus beispielsweise die Ausbildung des
Hypothalamus ab der siebten(Brosnan 2001), die Produktion von corticotrophen Hormonen
und ACTH ab der siebten bis achten(Asa et al. 1986, Baker und Jafe 1975)und die Reifung
des hypothalamo-hypophysärenPortalsystems abderMite der elften Schwangerschaftswo-
che nachgewiesen(Thliveris und Curie 1980).Es wird davon ausgegangen, dass erst nach
derVerdopplung der Nebennierengröße zwischen der 20. und 30. Schwangerschaftswoche
eine De novo Produktion von fetalem Cortisol ab der 30.  Schwangerschaftswoche einsetzt
(Mesiano und Jafe 1997).
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Ein Großteil des Wissens zu den Reifungsmechanismen derHHN-Achse stammt aus Tierver-
suchen am fetalen Schaf, das Tiermodel an welchem die pränatale Glucocorticoid-Therapie
zur Induktion der fetalen Lungenreifung etabliert wurde(Liggins und Howie 1972).
Am fetalen Schaf konnte gezeigt werden, dass die  funktionele Reifung der Nebennieren
nicht kontinuierlich abläuft. Nach einer initialen Wachstumsphase der Nebennieren vom 40.
bis 60. Gestationstag (Gestationsdauer 150 Tage), ab welcher experimentel bis zum 90.
Gestationstag eine ACTH  getriggerte Bildung von Cortsiol auslösbar ist, folgt vom 90. bis
120. Gestationstag eine wahrscheinlich durch eine Inaktivierung wichtiger Schlüsselenzyme
bedingte funktionele Ruhephase mit einer relativen Unempfindlichkeit gegenüber ACTH
(Wintour et al. 1995).  Diese Diskontinuität spiegelt sich auch in den Cortisolspiegeln des
fetalen Schafes zu unterschiedlichen Gestationszeitpunkten wider, wie Messungen von Braun
bestätigten(Braun et al. 2009). So konnte entsprechend der Messzeitpunkte nach einem
Höchstwert um den 50. Gestationstag ein Abfal der fetalen Cortisolwerte am 100.
Gestationstag beobachtet werden, bevor es am 140. Gestationstag zu einem erneuten Anstieg
kam.
Die Entwicklung von fetalen Glucocorticoidrezeptoren im Bereich desHypothalamus undder
Hypophyse, welche für die Regulation der HHN-Achse essenziel sind, ist zwischen dem 60.
und 70. Gestationstag (0,4 bis 0,47 der Gestation) nachweisbar,was anhand von histologi-
schen Untersuchungen in fetalen Schafen gezeigt werden konnte(Yang et al.1990).
Glucocorticoidrezeptor-mRNA-Analysen konnten eine stetige Expressionssteigerung für
Glucocorticoidrezeptoren bis zum 109. Gestationstag (0,73 der Gestation)(Sloboda et al.
2008)nachweisen.Beim menschlichen Feten entwickeln sich im Bereich des Hippocampus
ab der 24. Gestationswoche (0,63 der Gestation) sowohl Mineralo- als auch
Glucocorticoidrezeptoren(Noorlander et al. 2006).
Zu einer Reifung der HHN-Achseals Funktionseinheit und einer damit verbundenen Auf-
nahme der fetalen Cortisolproduktion kommt es jedoch erst gegen Ende der Schwangerschaft.
So können beim fetalen Schaf ab dem 125.Gestationstag stetig steigende Cortisolspiegel
nachgewiesen werden(Chalis et al. 2001).
2.5Programmierung der Aktivität der fetalen HHN–Achse
Wie bereits erwähnt, wird die Aktivität der HHN-Achse im Wesentlichen über die Besetzung
der Glucocorticoidrezeptoren mit Cortisol im Bereich des Hypothalamus und der Hypophyse
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gesteuert, welche für den negativen Feedback-Mechanismus verantwortlich sind. Die Aktivi-
tät des Regelkreises wird bereits während der fetalen Reifung der HHN-Achse durch den feta-
len Serumcortisolspiegel programmiert(Schwab et al. 2012, Seckl und Meaney 2004).
Ein erhöhter fetaler Cortisolspiegel während vulnerabler Phasen bewirkt eine
Desensitivierung der Glucocorticoidrezeptorenim Hypothalamus und Hippocampus,was zu
einer Verminderungdes negativen Feedbacks und somit zu einer Cortisolerhöhung führt.
Ursächlich für die Desensitiverung der Glucocorticoidrezeptoren sind epigenetische Mecha-
nismen mit einer Erhöhung der DNA-Methylierung. Die verstärkte DNA-Methylierung be-
trift höchstwahrscheinlich das Promotorgen des Glucocorticoidrezeptors NR3C. Dadurch
wird die Expression von Glucocorticoidrezeptoren und damit die negative Feedbackregulation
vermindert(Turner et al. 2010). Als Folge des desensitivierten negativen Feedbackmechanis-
mus der HHN-Achse konnte tierexperimentel eine anhaltende Erhöhung des
Cortisolausstoßes gezeigt werden(Schwab et al. 2012).
Erhöhte fetale Cortisolspiegel können durch synthetische Glucocorticoide oder durch gestei-
gerte maternale Cortisolwerte hervorgerufen werden(Kajantie et al. 2004, Sarkar et al. 2008).
Bisherige Erkenntnisse der Wirkung von Stresshormonen auf die reifende HHN-Achse wur-
den hauptsächlich durch Experimente mit einer pränatalen Applikation von synthetischen
Glucocorticoiden gewonnen.
So konnte Braun am fetalen Schaf feststelen, dass eine maternale Betamethasonapplikation in
der frühen Trächtigkeit (40./41. Gestationstag, Trächtigkeitsdauer 150 Tage, 0,27der
Gestation) zu  einer initialen Suppression des fetalen Cortisolspiegels am 50. Gestationstag
und einem wesentlich höheren Cortisolbasalspiegel am Ende der Trächtigkeit führt(Braun et
al. 2009). Nach einer kontinuierlichen, intravenösen Betamethasongabe über 48 Stunden im
driten Trimenon (0,83 Gestation)  konnte am fetalen Schaf eine Solwertverstelung der
HHN-Achse mit einem verminderten Nachweis von Glucocorticoidrezeptor-mRNA in der
Hypophyse und den Nebennieren beobachtetwerden. Daraus resultierte vier Tage nach der
Applikation ein erhöhter Basalcortisolwert sowie eine intensivere Ausschütung von Cortisol
nach hypoxieinduziertem Stress(Fletcher et al. 2004). Eine verminderte fetale, zentralnervöse
Glucocorticoidrezeptordichte nach einer Behandlung mit synthetischen Glucocorticoiden
konnte in weiteren tierexperimentelen Studien bestätigt werden(Mathews 2002, Sloboda et
al. 2008).
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Dass die Beeinflussung der Funktionalität der HHN-Achse durch synthetische
Glucocorticoide kein passageres Ereignis darstelt wurde durch Sloboda et al. belegt, welche
nach einer einmaligen maternalen Betamethasonapplikation am 104. Gestationstag (0,67 der
Gestation) sowohl einen erhöhten Basalcortisolspiegel, als auch eine gesteigerte
Cortisolausschütung im Stimulationsversuch mit CRH bei einjährigen Nachkommen beo-
bachteten(Sloboda et al. 2002).
Anhand weiterer Untersuchungen an dreijährigen Lämmern konnte jedoch herausgefunden
werden, dass vier maternale Betamethasoninjektionen im wöchentlichen Abstand ab dem 104.
Gestationstag sowohl eine Suppression der basalen als auch der stimulierten Cortisolspiegel
zur Folge haben(Sloboda et al. 2007).
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3 Ziele der Arbeit
Wiebereits zuvor beschrieben ist pränataler Stressmit einem vermehrten Auftreten von neu-
ro-psychiatrischen Erkrankungen, assoziert (Übersicht:(Beydoun und Saftlas 2008). Alsein
bedeutender Mechanismuswirdeine Desensitivierung derHHN-Achse angenommen, welche
durch erhöhte maternale Cortisolspiegel in Form von pränatalem Stress oder synthetischen
Glucocorticoiden vermitelt wird.
Es ist zu vermuten, dass mehrere vulnerable Zeitfenster während der Entwicklung der HHN-
Achse existieren. So konnte anhand prospektiver Studien gezeigt werden, dass maternaler
Stress in der frühen Schwangerschaft (12. bis 22. Schwangerschaftswoche) bei den Nach-
kommen zu einer hyperaktiven HHN-Achse führt, während maternaler Stress zu späteren
Zeitpunkten keine messbaren Auswirkungen zeigte(van den Bergh et al. 2006, van den Bergh
et al. 2008). Zugleich konnte anhand tierexperimenteler Studien mit synthetischen
Glucocorticoiden dargelegt werden, dasssowohl Applikationen zu frühen, alsauch zu späte-
renGestationszeitpunktenzu einer veränderten Funktionalität mit anfänglicher Suppression
und folgender Hyperaktivität der fetalen HHN-Achse führen(Braun et al. 2009, Schwab et al.
2012, Sloboda et al. 2008).
Die genaue Lage und Länge dieser vulnerablen Zeitfenster ist somit noch unklar und bedarf
weiterer Erforschung, da die Kenntnis solcher Zeitfenster eine große Bedeutung für die Ent-
wicklung primärpräventiver Maßnahmen darstelt.
Über die intrauterine Entwicklung der HHN-Achse des Menschen und deren Anfäligkeit ge-
genüber pränatalem Stress liegen wenige Daten vor. Der Grund hierfür ist die Notwendigkeit
invasiver Versuchsmethoden, welche aus ethischer Sicht nicht vertretbar sind und daher tier-
experimentele Untersuchungen erforderlich machen.
DasZiel der vorliegenden Arbeit ist esdaher, anhanddestierexperimentelen Modelsdes
fetalen Schafes:
1)die Auswirkungen von pränatalem Stressauf die Reifung und Funktionalität der feta-
len HHN-Achsezu untersuchen.Um vulnerable Zeitfenster eingrenzen zu können
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wurde eine früheStressphase, welche sich über das erste und zweite Trimester er-
streckte, sowie eine späte Stressphase während des driten Trimesters gewählt.
2)die Efekte einer Applikation von synthetischen Glucocorticoiden im letzten Trimenon,
wie sie zur Induktion derLungenreifung angewandt wird, mit den Efekten von präna-
talem Stress auf dieEntwicklung der fetalenHHN-Achsezum klinisch relevanten
Zeitpunkt zu vergleichen.
Zur Untersuchung der oben genannten Hypothesen wurde das Model des fetalen Schafes
verwendet,welches besonders gut geeignet ist, da hieran die Behandlung mit synthetischen
Glucocorticoiden zur Beschleunigung der fetalen Lungenreifung etabliert wurde(Liggins und
Howie 1972). Zudem erlaubt das fetale Schaf die chronische Instrumentierung mit EKG-
Elektroden, sowie arterielen und venösen Kathetern, welche für die Versuchsabfolge not-
wendig sind.
Zur Induktion von maternalem Stress wurde eine wiederholte Isolation der trächtigen Muter-
tiere von der Herde vorgenommen. Die Isolation, welche auch bei wiederholter Anwendung
zu einem Anstieg der maternalen Cortisolkonzentration führt, gilt als geeigneter Stressor für
Schafe(Roussel et al. 2004). Zur Bestimmung vulnerabler Zeitfenster erfolgte die Aufteilung
in zwei Isolationsstressphasen. Ein Teil der trächtigen Schafe wurde während der frühen
Gestation, ein anderer während der späten Gestation durch Isolation gestresst. Eine drite
Untersuchungsgruppe erhielt zum klinisch relevanten Zeitpunkt (0,7 bis 0,75 der Gestation)
eine gewichtsadaptierte Gabe von Betamethason, um die Efekte von pränatalem Stress zu
unterschiedlichen Zeitpunkten mit den Efekten einer Applikation von synthetischen
Glucocorticoiden vergleichen zu können.
Die Auswirkungen von pränatalem Stress bzw. synthetischen Glucocorticoiden auf die Funk-
tion der fetalen HHN-Achse wurde mithilfe einer durch Natrium-Nitroprussid herbeigeführten
Hypotension getestet, welche zu einer reproduzierbaren Aktivierung der HHN-Achse mit
konsekutiver Cortisolausschütung beim Schaf führt(Wood 1986). Eine Hypotension gilt als
typischer fetaler Stressor, welcher auch im Rahmen von Infektionen oder während des Ge-
burtsvorganges auftrit(Low 2004). Um herauszufinden, ob pränataler Stress oder die Gabe
synthetischer Glucocoriticoide neben einer veränderten Funktionalität auch eine verfrühte
Reifung der fetalen HHN-Achse induzieren, erfolgte eine Testung der fetalen HHN-
Achsenaktivität sowohl vor als auchwährend der physiologischen Reifung der fetalen HHN-
Achse.
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5Diskussion
5.1Methodische Betrachtungen
5.1.1Das fetale Schaf als geeignetes experimenteles Tiermodel
Seit mehreren Jahrzehnten findet das chronisch instrumentierte fetale Schaf zur Erforschung
der Fetalperiode erfolgreich Anwendung. Liggins et al. untersuchte mit dessen Hilfe bereits
vor über 40 Jahren die Efekte einer pränatalen Glucocorticoidgabe auf die fetale Lungenrei-
fung(Liggins und Howie 1972)und schuf somit die Grundlage der bis heute angewandten
antenatalen Glucocorticoidtherapie, welche bei drohender Frühgeburt zur Induktion der feta-
len Lungenreifung eingesetzt wird. Seitdem wurde eine Vielzahl experimenteler Studien am
fetalen Schaf von physiologischen und pathophysiologischen Einflüssen auf die Entwicklung
des Ungeborenen durchgeführt, welche insbesondere die Akut-und Langzeitefekte von syn-
thetischen Steroiden auf die fetale Entwicklung umfasste(Übersicht in:Newnham und Moss
2001).
Obwohl das fetale Schaf ein aufwendiges und kostenintensives tierexperimenteles Model
darstelt, weist es wesentliche Vorteile gegenüber anderen Tiermodelen auf. Im Vergleich zu
Mäusen und Raten, bei denendie Hirn-und Lungenreifung zu großen Anteilen postnatal ab-
läuft(Hagberg und Malard 2000), ähnelt die neuronale Entwicklung und die Alveolisierung
der Lunge des fetalen Schafes der des menschlichen Fetus(Dobbing und Sands 1979, Jobe
2003). Eine ausreichende Größe und die meist vorkommenden Einlings- oder
Zwilingsträchtigkeiten ermöglichen darüber hinaus eine sichere und adäquate chirurgische
Instrumentierung.
5.1.2Isolation als Stressparadigma
Zur Stressung derträchtigen Mutertiere wurde eine wiederholte Isolation von der Herde vor-
genommen, welche als artgerechterStressor für Schafegilt(Niezgoda et al. 1987).Auf diese
Weise konnte eine dauerhafte und signifikante Erhöhung der maternalen Cortisolspiegel wäh-
rend jeder Stressperiode erzielt werden, welche mindestens siebenmal höher im Vergleich zu
Cortisolspiegeln ungestresster trächtiger Schafe lagen. Im Verlauf der Trächtigkeit konnte ein
leichter Abfal der maternalen Cortisolantworten festgestelt werden. Dieser Rückgang wurde
auch in einer anderen Studie beobachtet(Roussel S.et al. 2004). Als Erklärung hierfür kom-
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men verschiedene Ursachen infrage: Einerseits kann es zu einer gewissen Habituation gegen-
über der Isolationssituation als Stressor gekommen sein.
Andererseits kann auch eine zunehmende Stressunempfindlichkeit im Trächtigkeitsverlauf
infrage kommen. Für Letzteres spricht ein Vergleich zwischen den maternalen
Cortisolspiegeln der späten Stressgruppe am 110.Gestationstag (10 Tage nach Beginn des
Isolationsstresses) und der frühen Stressgruppe am 88.Gestationstag (58 Tage nach Beginn
des Isolationsstresses), welcher nahezu keinen Unterschied aufzeigt. Tatsächlich konnte an-
hand einer Studie von Vierin und Bouissou gezeigt werden, dass trächtige Schafeim Verlauf
der Gestation eine verminderte akute Ängstlichkeit aufweisen(Vierin und Bouissou 2001).
Ebenso wurde beim Menschen im Verlauf der Schwangerschaft eine verminderte physiologi-
sche Stressreaktivität festgestelt(de Weerth und Buitelaar 2005).
5.1.3Testung der HHN-Achsemithilfe einer medikamentös induzierten Hypo-
tonie
Zur Testung der Funktionalität und Autoregulation der HHN-Achse wurde eine medikamen-
tös induzierte Hypotonie ausgewählt. Die fetale Hypotonie ist ein physiologischer Stressor,
der auchbeim Menschen im Rahmen von Infekten unter der Geburt oder bei Hochrisiko-
schwangerschaften auftrit(Low 2004).
Hierzu erfolgte eine sukzessive, intravenöse Applikation von Natrium-Nitroprussid (NNP) in
den Kreislauf des Schafetus. Als vasoaktive Substanz führt NNP über eine  Blutdrucksen-
kung zu einer konsekutiven und reproduzierbaren Cortisolausschütung, was zur Testung der
HHN-Achse bereits in anderen Studien erfolgreich Anwendung fand(Frasch et al. 2007,
Wood 1986).
Zwischen dem 112. und 129.Gestationstag konnte ein Anstieg des fetalen Blutdrucks und ein
Abfal der fetalen Herzfrequenz festgestelt werden. Als Ursache hierfür kann eine entwick-
lungsbedingte Erhöhung des Herzzeitvolumens und des peripheren Widerstands in Frage
kommen(Hanson 1995), welche als Reifungszeichen des kardiovaskulären Systems zu ver-
stehen sind und auch in anderen Studien beobachtet wurden(Unno et al. 1999). Da Cortisol
selbst stimulierende Efekte auf das kardiovaskuläre System hat(Tangalakis et al. 1992), trägt
wahrscheinlich auch der physiologischerweise im letzten Trimenon einsetzende Anstieg des
fetalen Cortisolspiegels(Chalis und Brooks 1989)hierzu bei.
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Die Gabe von NNP führte in alen vier Studiengruppen zu einem relevanten Abfal des fetalen
Blutdrucks,wobei dieser innerhalb der beiden Stressgruppen im Vergleich zu den Kontroltie-
ren deutlicher ausfiel. Dementsprechend kam es bei beiden Stressgruppen auch zu einem stär-
keren, barorezeptoreflex-bedingten Anstieg der fetalen Herzfrequenz. Es wäre denkbar,dass
die ausgeprägtere fetale Hypotension nach NNP-Gabe bei den gestressten Schafeten zu einer
gesteigerten Aktivierung der HHN-Achse mit vermehrter Cortisolausschütung geführt hat
(Wood 1986). Dem widerspricht jedoch, dass die Schaffeten der frühen undspäten Stress-
gruppe einen unterschiedlichen Anstieg des Cortisolspiegel aufweisen. Der etwas ausgepräg-
tere Blutdruckabfal spielt daher wahrscheinlich nur eine untergeordnete Role für den ver-
stärkten Cortisolanstieg der frühen Stressgruppe.
5.2Auswirkungenvon pränatalem Stress auf die HHN-Achse
Sowohl früher, als auch später pränataler Stress führt zu einer funktionelen Hyperaktivität der
fetalen HHN-Achse am 129. Gestationstag (0,86 der Gestation). Der fehlende Efekt von frü-
hen maternalen Stress auf die Entwicklung der fetalen HHN-Achse am 112. Gestationstag
(0,75 der Gestation) lässt vermuten, dass pränataler Stress keine vorzeitige Reifung der HHN-
Achse induziert. Pränataler Stress scheint vielmehr über eine Solwertverstelung eine funkti-
onele Hyperaktivität der HHN-Achse zu bewirken. Anhand einer vorangegangenen Studie
konnte unsere Arbeitsgruppe zeigen, dass die Solwertverstelung auf zentraler Ebene der
HHN-Achse geschieht(Schwab et al. 2012). Die Verstelung des negativen Feedbackmecha-
nismus der HHN-Achse entsteht wahrscheinlich durch eine Verminderung von Bindungsstel-
len an Mineralo-und Glucocorticoidrezeptoren im Bereich des fetalen Hippocampus(Brunton
2010)sowie des limbischen Systems, des Hypothalamus und der Hypophyse(Mathews
2002). Als zugrunde liegender Mechanismus wird vermutet, dass pränataler Stress über epi-
genetische Mechanismen eine Veränderung der DNA-Methylierung in Promoteregionen
wichtiger Schlüsselenzyme der Glucocorticoidrezeptoren bewirkt(Glover et al. 2010).
Trotz derTatsache, dass 90 % des maternalen Cortisols im Gegensatz zu Betamethason durch
das plazentare Enzym 11ß-HSD2 inaktiviert und damit ausgeprägte Schwankungen der
maternalen Cortisolspiegel abgepufert und verringert werden(Benediktsson et al. 1997),
konntewir nachweisen, dass pränataler Stress im driten Trimenon vergleichbare Efekte auf
die Funktionsfähigkeit der HHN–Achsehat wie eine maternale Betamethasonbehandlung in
der späten Schwangerschaft.Die verbleibenden 10 % des maternalen Cortisols, welche die
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Plazenta passieren, beeinflussen maßgeblich die Höhe des fetalen Cortisolspiegels und genü-
gen ofensichtlich für die Ausbildung einer hyperaktiven, fetalen HHN-Achse. Alerdings
haben sowohl tierexperimentele Studien an Nagern als auch Untersuchungen an schwangeren
Frauen gezeigt, dass maternaler Stress zu einer Herabregulierung der 11ß-HSD2-mRNA und
zu einer verminderten Enzymaktivität führt und damit den Cortisolübertrit auf den Fetus po-
tenziert(Jensen Pena et al. 2012, O'Donnel et al. 2012). So bedingt ein Mangel an funktions-
fähigem 11ß-HSD2-Enzym während der Trächtigkeit molekulare und neurobiologische Ver-
änderungen der HHN-Achse, was zu arterieler Hypertension, gesteigerter Ängstlichkeit und
Stressreaktivität bei den Nachkommen beiträgt, wieim Mausmodel gezeigt werden konnte
(Holmes et al. 2006, Welberg et al. 2000).
Die im Rahmen dieser Arbeit erhaltenenErgebnissestehen im Einklangmit anderen klini-
schen und tierexperimentelen Beobachtungen, welche gezeigt haben, dassdie Entwicklung
und Funktionsweise der fetalen HHN-Achse besonders durch maternalen Stress während der
frühen Schwangerschaft beeinflusst werden(Mueler und Bale 2008, van den Bergh et al.
2008). Da die fetale HHN-Achse erst im letzten Trimenon zur einer Funktionseinheitausreift
(Chalis et al. 2001)und mRNA-Analysen einen Nachweis von Glucocorticoidrezeptoren, im
Bereich der Hypophyse, des Hypothalamus und des Hippocampus erst um den 70.
Gestatationstag (0,5 der Gestation) erbracht haben(Mathews et al. 1995, Rose et al. 1985,
Yang et al. 1990), stelt sich die Frage, weshalb und auf welche Weise insbesondere Stress
während der frühen Schwangerschaft so starke Auswirkungen nach sich zieht. Ein möglicher
Erklärungsansatz kann z. B. eine Stressvermitlung über eine kompromitierte plazentare
Durchblutung darstelen.
Eigene bisher unveröfentlichte Ergebnisse zeigen, dass akuter Isolationsstress im Schafmo-
del am 130.Gestationstag zu einem sofortigen Abfal der plazentaren Durchblutung führt
(siehe Abbildung 1), welcher mit einer moderaten fetalen Laktazidose sowie einem Abfal der
fetalen Sauerstofsätigung einhergeht. Der beobachtete Abfal der plazentaren Durchblutung
während einer akuten Stresssituation ist katecholaminvermitelt, da die maternale Applikation
von Labetalol–einem potenten α-und β-Adrenorezeptorblocker–vor der akuten Stresssitua-
tion den plazentaren Fluss während des akuten Stresses aufrechterhält, was weitere unveröf-
fentlichte Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe belegen. Diese Ergebnisse lassen auf einebedeu-
tende Role der Katecholamine bei der Stressübertragung schließen, welche zwar die Plazen-
taschranke nicht überwinden können, jedoch über eine Verminderung der plazentaren Durch-
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blutung auf indirektem Weg zur Stressübertragung beitragen. Dies könnte erklären, weshalb
Stress während der frühen Schwangerschaft mit einer ausgeprägteren Dysregulation der feta-
len HHN-Achse verbunden ist, als Stress während der späten Schwangerschaft.
Die beobachtete verminderte Sauerstofsätigung kann theoretisch zu einerverstärkten Bil-
dung von freien Sauerstofradikalen führen(Adams 1975). Freie Sauerstofradikale wiederum
führen zu einer veränderten DNA-Methylierung(Cerda und Weitzman 1997)und haben somit
das Potenzial, Reifungsprozesse dauerhaft zu beeinflussen. Somit sind neue primärpräventive
Verfahren, z. B. die Applikation von Vitamin C und anderen Antioxidanzien denkbar. Am
trächtigen Schaf konnte durch die Gabe von Vitamin C tatsächlich der plazentare Blutfluss
gesteigert und eine fetale Hypoxie vermieden werden(Thakor et al. 2010).
Abbildung 1:RelativerPlazentarerBlutfluss trächtiger Schafeam 130.Gestationstag vor und
währendeinesakuten Isolationsstressversuches. MW + SEM;* p <0.01 im Vergleich zum
mitleren plazentaren Blutfluss vor der Stressung; n = 5
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5.3Auswirkungen von synthetischen Glucocorticoiden auf die HHN-
Achse
Anhand der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine zweifache
Betamethasongabe am 106./107. sowie 112./113. Gestationstag ähnlich wie pränataler Stress
eine funktionele Hyperaktivität der fetalen HHN-Achse bewirkt. Die Effektstärke war mit der
einer 20-tägigen Stressphase in der späten Gestation vergleichbar.  Ähnlich wie pränataler
Stress scheint Betamethason zu diesem Zeitpunkt nicht zu einer vorzeitigen Reifung der
HHN-Achse zu führen, was durch die fehlenden Efekte auf die fetalen HHN-Achse am 112
Gestationstag ersichtlich ist.
Ein unmitelbarer Vergleich von synthetischen Glucocorticoiden und maternalem Cortisol auf
die Entwicklung der fetalen HHN-Achse ist aufgrund der unterschiedlichen pharmakologi-
schen und metabolischen Eigenschaften nur schwer möglich. Abgesehen von einem ungehin-
derten plazentaren Transfer(Anderson et al. 1977), werden synthetische Glucocorticoide im
Gegensatz zu Cortisol nicht an das Transportprotein Transcortin gebunden(Kajantie et al.
2004), was möglicherweise zu einer erhöhten Bioverfügbarkeit im Fetus führt. Darüber hinaus
hat Betamethason gegenüber natürlichem Cortisol eine 30-fach höhere Wirkstärke(Axelrod
1976)und bindet ausschließlich an Glucocorticoidrezeptoren, wogegen Cortisol sowohl an
Gluco-als auch an Mineralocorticoidrezeptoren bindet(Schwab et al. 2000).
5.4VulnerableZeitfenster während der Reifung der HHN-Achse
Anhanddieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass pränataler Stressinsbesonderewährend der
frühen Gestation zu besonders ausgeprägten Efekten auf die Programmierung der HHN-
Achseführt.
Da sich die früheStressperiode der Studie vom 30. bis zum 100.Gestationstag erstreckte, be-
steht die Möglichkeit, dass erst die letzten Tage der frühen Stressperiode zu einer Beeinflus-
sung der HHN-Achsenentwicklung beitrugen.
Dass Glucocorticoide schon vor der Reifung derfetalen Glucocorticoidrezeptoren einen Ein-
fluss auf die Entwicklung der fetalen HHN-Achse nehmen, konnte in einer Studie von Braun
et al. gezeigt werden, bei welcher festgestelt wurde, dass eine maternale
Dexamethasonbehandlung am 40.Gestationstag über 36Stunden zu einer gesteigerten Aktivi-
tät der fetalen HHN-Achse am Ende der Trächtigkeit führt(Braun et al. 2009).
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Bereits eine 36-stündige Einwirkung von synthetischen Glucocorticoiden während der frühen
Trächtigkeit(Braun et al. 2009)führt zu vergleichbaren Efekten auf die Programmierung der
Aktivität der fetalen HHN-Achse wie mehrwöchiger pränataler, maternaler Stress während
der frühen und späten Trächtigkeit. Es scheint daher nicht die Dauer, sondern vor alem der
Zeitpunkt der Glucocorticoideinwirkung während der Gestation eine wichtige Role für die
Entwicklung einer hyperaktiven HHN-Achse zu spielen.
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In der vorliegenden Arbeit konnten zum ersten Mal die Auswirkungen von objektivierbarem,
pränatalem Stress sowie einer Therapie mit synthetischen Glucocorticoiden auf die Entwick-
lung der fetalen HHN-Achse gemeinsam in einem tierexperimentelen Versuchsaufbau unter-
sucht und verglichen werden. Die Untersuchungen zeigen in Übereinstimmung mitanderen
klinischen Studien, dass die Entwicklung und die Funktionalität der HHN-Achse, welche am
Ende der Schwangerschaft ausreift, sensibel auf inadäquate Glucococorticoidspiegel während
der fetalen Reifungsphase reagiert. Sowohl pränataler Stress, als auch synthetische
Glucocorticoide haben keinen unmitelbaren Einfluss auf die Reifungsgeschwindigkeit der
fetalen HHN-Achse, sondern bewirken vor alem eine Solwertverstelung mit Beeinflussung
des negativen Feedback-Mechanismus, was zu einer Dysregulation der HHN-
Achsenreaktivität führt. Eine DesensitivierungderHHN-Achse ist im späteren Leben mit
neuropsychiatrische Erkrankungen wie Depressionen, Autismus und kognitiven Verhaltens-
aufäligkeiten assoziert(Beydoun und Saftlas 2008, Glover et al. 2010, van den Bergh et al.
2008). Darüber hinaus werden auch kardiovaskuläre und metabolische Erkrankungen wie
arterieler Hypertonus und Diabetes melitus mit einer hyperaktiven HHN-Achse in Verbin-
dunggebracht (Übersichtin:Harisund Seckl 2010).
Die Auswirkungen erhöhter Corstisolwerte durch pränatalen, maternalen Stress während der
späten Schwangerschaft sind diesbezüglich vergleichbar mit denen einer Behandlung mit syn-
thetischen Glucocorticoiden, obwohl der Transfer von endogenen Glucocorticoiden zum Fe-
tus durch die plazentare Barriere stark eingeschränkt ist. Noch stärkere Efekte als später prä-
nataler Stress weist pränataler Stress während der frühen Gestation auf, wenngleich zu diesem
Zeitpunkt die zentralen Glucocorticoidrezeptoren noch nicht ausgereift sind. Dieser Befund
deckt sich mit klinischen Untersuchungen am Menschen(van den Bergh et al. 2006).
Die Mechanismen, mit denen früher pränataler Stress auf den Fetus einwirkt bedürfen einer
genaueren Untersuchung.
Zur weiteren Eingrenzung vulnerabler Zeitfenster während der Reifung der fetalen HHN-
Achse bedarf es daher weiterführender tierexperimenteler Untersuchungen, bei denen insbe-
sondere der Mechanismus einer vermuteten Desensitivierung zentraler
Glucocorticoidrezeptoren durch epigenetische Mechanismen genauer erforscht werden solte.
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Darüber hinaus sind weitere retro-und vor alem prospektive Kohortenstudien notwendig um
Rückschlüsse auf die Auswirkungen von pränatalem Stress auf die menschliche Entwicklung
ziehen zu können. Hierzu existieren aktuel nur wenige Studien(van den Bergh et al. 2005,
van den Bergh et al. 2008).
Da die vorliegenden Daten an einembiologisch relevantenTiermodel erhoben wurden, kön-
nen, wenn auch nur begrenzt, gewisse Rückschlüsse auf den Menschen gezogen werden.
Zu den Langzeitnebenwirkungen einer pränatalen Glucocorticoidbehandlung, wie sie zur In-
duktion der fetalen Lungenreifung eingesetzt wird, gibt es bereits erste Studien am Menschen.
So wiesen Vorschulkinder, deren Müter während der Schwangerschaft eine wiederholte Gabe
von synthetischen Glucocorticoiden erhielten, Verhaltensaufäligkeiten und eine gestörte
Kognition auf(French et al. 2004). Aus diesem Grunde solte auf eine enge Indikationsstel-
lung gegenüber einer pränatalen Glucocorticoidtherapie geachtet werden.
Darüber hinaus ist auf eine verminderte Stressexposition von Schwangeren auch während der
Frühschwangerschaft zu achten. Als Ausgleich zu Stresssituationen können z. B. Entspan-
nungstechniken wie progressive Muskelentspannung oder geführteBilder Anwendung finden,
welche u.a. eine Veringerung der fetalen Herzfrequenz und eine Beruhigung der fetalen Be-
wegungen bewirken(Fink et al. 2011). In wie weit diese Methoden jedoch positive Auswir-
kungen auf das Ungeborene haben muss noch erforscht werden.
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